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研究成果の概要（和文）： 悪性神経膠腫が治療抵抗性を獲得する原因の一つとして、脳幹など中心部位に発生
する腫瘍は、手術も困難であり極めて難治の腫瘍である。その原因遺伝子としてH3F3A遺伝子のK27M変異を有し
ている。そこで、我々が患者検体から樹立したK27M異常を有する幹細胞株（Saga027）を用いて検討したが、in 
vitroで既存の治療法では全く歯が立たず極めて治療抵抗性であった。 近年ドーパミンD2受容体（DRD2）拮抗薬
であるONC201の有用性が報告され検討してみたが治療抵抗性であった。そこで、ある種のメチル化阻害剤の使用
方法を工夫すると、有効な可能性を見出している。

研究成果の概要（英文）：Midline glioma, such as Diffuse Intrinsic Pontine glioma (DIPG), is 
unresectable and shows treatment resistance. Causative gene of DIPG was reported to be K27Mutation 
of H3F3A gene. Therefore, we isolated and established Saga 027 stem cells, which harbors the histone
 H3.3 Lys 27-to-methionine (K27M) mutation and can support research and drug development efforts 
targeting DIPG. Recently, it is reported that DRD2 is a G protein-coupled receptor that promotes 
tumor growth and has emerged as a therapeutic target for gliomas and other tumors that overexpress 
this receptor. ONC201 is a selective antagonist of dopamine receptor D2/3 (DRD2/3) that crosses the 
blood-brain barrier. We examined the effect of ONC201 for Saga 027 cells. However, these cells 
showed resistant against ONC201. Next, we examined various methylation inhibitors, and found 
effective usage of some drugs.

研究分野：脳腫瘍学

キーワード： DIPG　K27M　ONC201

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究ではこれらH3K27を標的とする薬剤を用いた治療効果を検討するとともに、ONC201を中心とした薬剤耐性
のメカニズムを解析し、分子標的薬を併用することでより効果的な治療法の開発を試みた。 しかし、我々が確
立した細胞株Saga027では、十分な効果が得られなかった。そこで、ある種のメチル化阻害剤の中で、有効な可
能性があるコンパウンドを見出したことは今後の研究の発展が期待できるものと考えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
神経膠腫の発生には IDH変異が関与しており、IDH変異によって oncometabolite と呼ばれ

る 2-ヒドロキシグルタル酸(2-HG)が産生され腫瘍化すると考えられている。2-HG はゲノム 

DNA 脱メチル化酵素である ten-eleven translocation (TET)の活性を低下させる。これまで

の研究で TET 蛋白は正常脳に発現しているが、がん細胞では 2-HG の蓄積により TET 酵

素活性が低下し、ゲノム DNA のメチル化異常が促進されることから、tumor suppressor 

gene としての機能を有していることが報告されている。 

一方、2021 年の脳腫瘍 WHO 分類第 5 版でも、diffuse midline glioma, H3 K27M-mutant と

いう分子診断の腫瘍群が規定されている。H3K27M 変異を有する腫瘍は小児に発生するび

まん性内在性橋神経膠腫 diffuse intrinsic pontine glioma (DIPG)の 70-90％に生じることが報

告されている。H3K27M 変異は H3K27 のトリメチル(H3K27me3)を減少させ、腫瘍化に関与し

ている。近年、IDH 野生型細胞に R132 変異を遺伝子導入すると、H3K27me3 が増加すること

が示された。ES 細胞の分化において、分化制御遺伝子のプロモーター領域に、H3K27me3

（転写抑制）と H3K4me3（転写活性化）が共存する“bivalent domain”が形成され、その両者の

バランスにより分化制御遺伝子の発現が制御されている。TET 蛋白はこのヒストン修飾に関

与している分子でもある(Verma, Nature genetics 50; 83-95, 2017)。 

エピゲノム制御に関わるものとして、DNAメチル化とヒストン修飾が重要である。ヒストンテー

ルはエピゲノム制御に重要な領域であり、その変異は広範なエピゲノム異常を引き起こすこ

とが知られており、IDH変異で生じるDNA メチル化と、H3K27M変異で生じるメチル化プロファ

イルでは特徴が異なっている。また、さまざまながんで、特に重要な役割を果たしているがん

遺伝子では、変異型アレルの増幅もしくは野生型アレルの欠失により不均衡が生じて変異型

アレルが優位になる「Mutant Allele Specific Imbalance（MASI)」という現象がおきる。これは

H3F3A K27M 変異でも観察され、MASI がある症例は低頻度群と比較して不良な経過をたど

ることが分かってきた（Maeda, Acta Neuropathol Commun. 2020 ）。前述したようにH3K27M変

異は、H3K27 のトリメチル化（H3K27me3）を著明に減少させるが、このトリメチル化を行うのは

ポリコームファミリーであり、ヒストンメチル基転移酵素である EZH2 を含む polycomb 

repressive complex2 (PRC2)である。このカスケードに関与する様々な遺伝子の異常が複雑

に絡み合って腫瘍が形成されているが、このような異常なエピゲノム状態を修復することで、

DIPG, H3K27M 変異型腫瘍の治療に結び付けることも期待できる。橋詰らは H3K27 を標的と

する脱メチル化酵素である JMJD3 阻害剤は H3K27 のメチル化を増加させることで、H3K27M

変異を有する細胞の増殖を抑制した（Nature Med20,1394-1396,2014）。一方、逆に残存して

いる H3K27 のメチル化に関与する PRC2 活性を EZH2 阻害剤などで抑制することの方が治

療に結び付く可能性も報告されている（Mohammad F, Nature Med 23, 483-492, 2017）。更に

は H3K27M と共有する H3K27ac を認識して機能するプロモドメイン蛋白の阻害剤により、活

性化していた転写抑制に導くことで治療効果も期待されている（Piunti A, Nature Med 23, 493-

500, 2017）。このように、候補となる阻害剤は幾つもあるが、決定的な治療法は定まっていな

いとも言える。 

成人再発 H3K27M変異神経膠腫患者に対するドーパミン D2 受容体（DRD2）拮抗薬であ

る ONC201 単剤療法の有効性、安全性を検証した臨床試験の結果が発表された。



ONC201 は、DRD2 拮抗作用に加え mitochondrial caseinolytic protease P（ClpP）作動薬

でもあり、腫瘍細胞をアポトーシスへ導く低分子化合物である。成人再発 H3K27M 変異神

経膠腫患者対して 1 週に 1 回 ONC201 を投与したところ、ONC201 単剤療法は忍容性も

良好で、腫瘍縮小効果も見られた。また、臨床では腫瘍細胞でドーパミン D5 受容体の発

現が高いと ONC201 への反応性が悪いことも報告されている。そこで、我々の研究室で保

有する様々な遺伝子プロファイルを持つ脳腫瘍幹細胞や細胞株を用いて既存治療薬や

ONC201 での増殖抑制効果を検討した。その結果 H3K27M 変異を有する SAGA027 はあら

ゆる既存の治療薬に抵抗を示した。ONC201 を様々な細胞で検討したところ、細胞の特性

によって感受性が異なることが分かった。 
 
２．研究の目的 
 ヒストン脱メチル化酵素（KDM）は、ヒストンのメチル化リシン残基を脱メチル化する反応を

触媒する酵素で、エピジェネティックに遺伝子の発現を制御している。KDM は、フラビン依存

性の脱メチル化酵素（LSD1）と Jumonji C-domain を含む脱メチル化酵素（JHDM）の二つのフ

ァミリーに分類される。LSD1 および JHDM のアイソザイムのいくつかは，がんなどの病態に

関与することも報告されており、次世代エピジェネティックドラッグとして期待されている。近年、

図 2 に示すように LSD1・HDAC 阻害剤の一種である Corin が、クロマチンの re-programing

を生じ、DIPG 細胞の分化を誘導し、増殖を抑制する可能性が報告されている（Anastas JN, 

Cancer Cell, 36, 528-544, 2019 ）。 

本研究では、特にヒストン H3K27M 変異幹細胞株を用いて、脳腫瘍幹細胞のエピジェネテ

ィクス機構の解明を行い、脳腫瘍幹細胞の分化誘導療法応用へと展開するための研究基盤

を確立することで、新たな治療法の開発を目指したい。本研究は、DIPG の原因である

H3K27M 変異腫瘍幹細胞に対する新規治療法開発へと展開するため、最も有効な分子標的

治療の研究基盤を確立することが目的である。我々は、患者検体から腫瘍幹細胞株を樹立

する方法を確立しており、これまでにさまざまな遺伝子変異を有する脳腫瘍幹細胞株を樹立

している。保有している腫瘍幹細胞株には、IDH 変異型幹細胞株やヒストン H3K27 変異型幹

細胞株も含まれる。これらの細胞株を用いて、腫瘍幹細胞がどのような機序でエピジェネティ

ックな変化をもたらすのか、薬剤感受性・耐性のメカニズム、腫瘍の分化や増殖に関わる遺

伝子をコントロールしているのか解明したい。 
 
３．研究の方法 
 
大規模なゲノム解析が行われた結果、発見された神経膠腫における IDH 変異は、それま

で病理組織学をベースに分類させていたWHO脳腫瘍分類の概念を、分子生物学をベースに

腫瘍を分類するという概念に変更させるほどのインパクトがあった。また、ヒストン蛋白のN末

端領域であるヒストンテールは転写調整に重要な働きを有するが、このヒストンテールのアミ

ノ酸が、メチル化やアセチル化といったさまざまな化学的変化を受けることが、神経膠腫細胞

の増殖に関与していることも、大規模なエピゲノム解析によって見つかった。特に、ヒストン

H3 の変異、H3K27M 変異が分子診断にあげられ新たに WHO 脳腫瘍分類に加えられた。神

経膠腫における H3K27M 変異の意義については、精力的に研究が行われているが、IDH 変

異型腫瘍細胞では、H3K27 トリメチル化が上昇することがわかっている。 

我々はこれまでに、腫瘍の代謝に関連する IDH 遺伝子と、エピゲノム異常の両者を橋渡す

位置に存在する TET という分子に着目していた。低酸素条件下では腫瘍細胞の TET活性が



さがり、ゲノムが 高メチル化されがん抑制遺伝子の発現が低下する。この DNA メチル化に

加え、抑制性ヒストン修飾であるH3K27me3が共存することで、強固な遺伝子不活機構として

働いている可能性がある。一方で、H3K27M変異に対しては、治療が困難であることが知られ

ているが、近年有効な治療法として ONC201 療法が注目を集めている。しかし全ての患者

さんに有効ではなく、ドーパミン D5 受容体の発現が感受性の関与に示唆されることから、

何らかの耐性のメカイズムが働いている。このような耐性の研究を行うと同時に、無効例

に対する新たな治療法の開発は次世代の治療を考える上で極めて重要な課題である

我々はすでに、さまざまな遺伝子変異を有する脳腫瘍幹細胞株を樹立している。保有してる

腫瘍幹細胞株には、IDH変異型幹細胞株やヒストン H3K27変異型幹細胞株も含まれる。そこ

で、これらの細胞株を用いて、本研究では、薬剤感受性や耐性機構を解明し、作用機序との

異なる分子標的薬との併用効果など新たな切り口での研究を行い、治療の突破口を究明し

たい。 

 

４．研究成果 

さまざまな幹細胞株に対して、分子標的薬、ONC201 を作用させ治療効果について検討

た。しかしながら、H3K27M 変異を有する Saga027 細胞株に有効な治療法を見出すには至ら

なかった。一方で DNA メチル化阻害剤の中で、有効な新規阻害剤を見出すことができた。現

在有効性が期待できる薬剤のマウス生体内での効果について検証中である。 
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